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Abstract of FR2596393 

Derivatives of 3-hydroxy-4-(dihydroxooxophosphorio)butanoic acid, a process for preparing them, their 
application as medicaments and the compositions which contain them. These derivatives correspond 
to the general formula: in which: - R1 can be hydrogen, a saturated or unsaturated, linear or branched, 
lower alkyl group, or an optionally substituted aralkyl group. - R2 can be hydrogen, a saturated or 
unsaturated, linear or branched, lower alkyl group, or an optionally substituted aralkyl group. - R3 and 
R4 can be, together or independently of each other, hydrogen or a saturated or unsaturated, linear or 
branched, lower alkyl group, or an optionally substituted aryl or aralkyl group or one of its 
stereoisomeric forms as well as the addition salts with pharmaceutically acceptable inorganic or 
organic bases. The invention also relates to their application as medicaments and to the compositions 
which contain them. 
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QfcWof da racide hydroxy-3 dihydroxyoxophosphorio-4 butanoTque, leur procede de preparation, leur application 
et les compositions les renfermant. 



LTnvention est relative a des derives de I'acide hydroxy-3 
ihorio-4 butanoTque. a un procede pour les 



ir. a tour application comme medicaments et aux com- 
positions les renfermant Ces derives repondent a la formule 



i 



0 - C - CH 2 - C - CH 2 - 1 



OR. 



pharmaceutiquement acceptable^ 

L'invention est egalement relative a leur application a titre 
de medicaments et aux compositions les renfermant 



< 
1 

m 
m 
m 

1 



— . B, peut etre Hiydrogene. un groupe alcoyle inferieur, 
arteeire ou rarnrfie, sature on non, un groupe aralcoyfe eventuel- 



.— H peut due Hiydrogene, un groupe alcoyle inferieur 
Injatra OS ramrfte, sature ou non, un groupe araicoyle eventuel- 



— R» et fU peuvent fitre ensemble ou independamment t'un 
de rautre, ftjydrogene ou un groupe alcoyle inferieur lineaire ou 
rami**, sature Ou non. un groupe aryte ou araicoyle eventuelle- 
men* stAetitue ou Tune de ses formes stereoisomeres ainsi 
que les seledadrfition avec les bases minerates ou organiques 



Ha o 
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L ' invention est relative a des derives de l'acide hydroxy-3 
dihydroxyoxophosphorio-4 butanoique, ft un precede pour les preparer, 
a leur application comme medicament et aux compositions les renfermant. 
Ces derives repondent a la formule generale : 



0 
II 



0 

II 



- 0 - C - CH 2 - C - CH 2 - P 

OH 



OR, 



OR . 



(I) 



dans laquelle : 

- R peut Stre l'hydrogene, un groupe alcoyle inferieur, lineaire 
ou ramifie, un groupe aralcoyle eventuellement substitue. 

- R peut Stre l'hydrogene, un groupe alcoyle inferieur lineaire ou 
ramifie, un groupe aralcoyle eventuellement substitue. 

- R et R peuvent etre ensemble ou independamment l'un de 1' autre 
l'hydrogene 4 ou un groupe alcoyle inferieur lineaire ou ramifie, un 
groupe aryle ou aralcoyle eventuellement substitue. 

Dans le cas ou R^ R 3 et R 4 sont l'hydrogene, 1' invention comprend 

aussi des sels d'addition avec des bases minerales telles que des hydroxydes 

alcalins notamment les hydroxydes de sodium, de potassium, de calcium, 

de magnesium ou des bases organiques pharmaceutiquement acceptables. 

Par groupe alcoyle inferieur on entend une chaine hydrocarbonee saturee 

en C ft C telle que methyle, ethyle, isopropyle, isobutyle, tertiobutyle , 

n-hexyle, butyryle-2. ou insaturee en C 2 ft C g telle que vinyle, allyle, 

ethynyle, propargyle, crotyle, mSthyl-2 crotyle, methyl-2 allyle. 

Par groupe aralcoyle on entend un groupe benzyle, phenethyle. 

Par groupe aryle on entend phenyle alpha-napthyle , beta-napthyle . 

Les composes de formule (I) ci-dessus, comportant au moins un centre 

asymetrique peuvent exister sous forme de plusieurs stereoisomers 

(enantiomeres, diastereoisomeres) . L'invention concerne aussi bien 

chaque stereoisomere que leur melange. 

L'atherosclerose et ses complications constituent un probleme grandissant 
dans le domaine de la sante publique. La decouverte de cholesterol 
dans les arteres atteintes et 1 -observation experimental de 1- induction 
de l'atherosclerose par le cholesterol ont ete les premieres indications 
sur le role de ce steroide dans ce type de pathologie. Le controle 
ou 1' inhibition de la synthese endogene du cholesterol peut Stre atteint 
par 1' inhibition de la HMG-CoA reductase, enzyme-cle catalysant l'etape 
principale, limxtant la vitesse, dans la biosynthese du cholesterol 
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chez les mammiferes (V.W. RODWELL et al . Adv. Lipid. Res. 1976, 
14, 1). L* inhibition de la HMG-CoA reductase entralne une diminution 
du pool de cholesterol intracellulaire et done une augmentation des 
besoins cellulaires en cholesterol. Pour satisfaire a ces besoins, 
les cellules synthetisent des recepteurs LDL pour capter le cholesterol 
exogene ; il en resulte une augmentation importante du catabolisme- 
des LDL et une r6duction des taux de cholesterol plasmatique. 
C'est ainsi que le meglutol ou acide hydroxy-3 methyl-3 glutarique 
de formule : 



OH 



HO - C - CH p -C - CH - C - OH 

II | H 

0 CH 0 



analogue non phosphonique des derives de 1* invention, possede une 
activite hypocholesterolemiante (Z. BEG , P. LUPIEN, Biochem. Biophys. 
Acta 1972, 260, 439 ; Z. BEG, M. SIDDIQI, Experientia 1967, 23, 380 ; 1968, 
24, 15), qui serait liee a l 1 inhibition de la HMG-CoA reductase. 
Les composes de 1' invention de formule (I) apparaissent comme de bien 
meilleurs hypocholesterolemiants que le meglutol au niveau plasmatique 
et tissulaire. 

L» invention a egalement pour objet un procede de preparation des composes 

de formule (I) ci-dessus caracterise en ce que l'on prepare les esters 

de formule (la) dans lesquels R 1 represente un radical alcoyle, Rg 

represente I'hydrogene, un radical alcoyle ou aralcoyle, R 3 et R 4 

ont lamSme valeur et representent un radical alcoyle, aryle ou aralcoyle, 

par transformation des nitriles de formule generale (II) dans laquelle 

R 2 represente l'hydrogene, un radical alcoyle ou aralcoyle, R 3 et 

R ont la meme valeur et representent un radical alcoyle, aryle 
4 

aralcoyle : 

R 2 0 OR Q 

I il / 3 

NC - CH 0 - C - CH 0 - P (ID 
\ \ 
OH 0R 4 



ou 
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en imidoesters de formule (III) que l'on hydrolyse selectivement en esters 
de formule (la) selon le schema reactionnel : 



F, 0 OR „ OH HN R 0 OR „ 

| 2 11/ 3 R 1° H % I 11/ 3 

NC - CH„ - C - CH ■ - P * n C-CH f C-CH 2 -P 



(II : R 3 - R 4 ) 



(III : R 3 = R 4 ) 



hydrolyse 
selective 



>^ I 2 if 

^ 2 j 2 



OR 



'OR. 



OH 



(la : R 3 = R 4 ) 

Cette transformation du nitrile (II) en imidoester (III) s'effectue 
en presence d'un grand exces d'une solution saturee de gaz chlorhydrique 
dans l'alcool R a des temperatures comprises entre 0° et 5°C pendant 
5 a 18 heures. L 'hydrolyse de 1'imidoester (III) s'opere en versant 
le milieu reactionnel sur de 1'eau glacee et conduit aux esters de . 
1' invention (la). 

Le clivage sSlectif de la fonction phosphonate des esters de formule (la) 
conduit aux acides phosphoniques de formule (lb) dans laquelle R ± 
et R 2 ont les significations decrites ci-dessus, selon le schema reactionnel 

ci-apres. 
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o 

li 



s 



OR 



R 0-C-CH--C-CH -P ;f 



(la : R 3 =R 4 ) 
(R 1 4 H) 



OSiMe 3 OSiMftj 



(IV) 



H 2 0 



0 R 2 O 

U I II _.OH 

R 1 0-C- £H 2 -C-CH 2 -P;^ 

OH OH 



(lb : R 3 = R 4 = H) 
(R 2 * H) 

. Cette hydrolyse selective s ' opere par reaction avec un halogenure de trime- 
thylsilyle Me,SiX, dans laquelle X est un halogene notamment le chlore, lebrome 
ou l'iode, dans un solvant inerte, rigour eusement anhydre, tel que 
le dichlorom£thane, le dimethylformamide, 1 'acetonitrile, a des tempera- 
tures comprises entre 10° et 25°C, pendant 2 a 15 heures. L'hydrolyse 
du derive* silicie" intermediaire (IV) s 1 opere en versant le milieu 
r€actionnel sur de l'eau glacee et en abandonnant le milieu reactionnel 
a temperature ambiante pendant 2 a 5 heures, sous atmosphere inerte. 
Apres neutralisation, la saponification de la fonction ester du compose (lb) 
conduit aux acides de l f invention de formule (Ic) dans laquelle a les 
valeurs difinies ci-dessus : 



|| | {? OH saponification || | 2 I| , 0H 

R , 0-C~CH o -C-CH o -P ^ H0-C-CH o -C-CH o -P ^ 

1 2 | 2 ^OH 2 j 2 \ 0 H 

OH OH 



(lb : R 3 = R 4 = H) 



(Ic : R 1 = R 3 = R 4 = H) 



Cette saponification s'effectue dans un milieu hydroalcool ique H 2 0 - ROH, 
dans lequel ROH est un alcool inferieur tel que Methanol, le methanol, 
l'isopropanol, en presence de trois equivalents d'un hydroxyde alcalin tel 
que 1 'hydroxyde de sodium ou de potassium, a la temperature ambiante (25°C) 
sous atmosphere inerte. 
Les nouveaux nitriles de formule (II) sont obtenus par un precede 

consistant : 

a) a alkyler un phosphite de formule (V) t 

P(OR 3 ) 3 (V) 

dans laquelle R 3 represente un radical alcoyle, aryle ou aralcoyle par un 
o^-halogeno-oxirane de formule generale (VI) : 

R^ 



CH 2 X (VI) 



dans laquelle R 2 a les valeurs definies ci-dessus et X est un halogene 
notamment le chlore, le brome ou l'iode, pour donner le phosphonate 
de formule (VII), selon le schema reactionnel : 



R 2 R 2 0 

P< 0R 3>3 / V) J || 




. OB 3 



, 0 / 2 \o / " 2 ^ OR 3 

(VI) 



CH 0 X \ „ X s CH 2 " P \ + R 3 ~ X 

OR 3 

(VII) ' (viii) 



Cette condensation s'opere en chauffant le melange des deux reactifs 
(VI) et (V) a une temperature telle que 1'halogenure R 3X (VIII) forme 
est elimine au fur et a mesure de sa formation par distillation a 
la pression ordinaire. 

Les cChalogeno-oxiranes <H 2 = H) sont prepares selon Un precede decrit 
dans la literature (Organic Synthesis al. Vol.11, page 256, Ed. N. RAB JOHN , 
John Wiley and Sons Inc. N.Y.). 

Les halogeno-oxiranes (R 2 * H) sont prepares selon une adaptation des 
precedes decrits dans la litterature (E.P. ADAMS et al. Chem Soc, 
1960 2649 ; A.K. YAVROUIAN et al. Synthesis 1981, 791). 
Les phosphites P(0R 3 ) 3 dans lesquels R3 peut etre un groupe alcoyle in- 
ferieur ramifie ou non, sature ou non, un groupe aryle ou aralcoyle 
eventuellement substitue sont prepares selon la methode de A.H. FORD-MOORE 
et B.J. PERRY (Organic Synthesis al. Vol. 4, 955, Ed. N. RAB JOHN, John 
Wiley and Sons Inc. N.Y. 1963). 



- 6 - 



2596393 



b) a ouvrir l'epoxyde du compose (VII) par attaque nucleophile de 
1' anion cyanure CN sous forme de cyanure alcalin pour donner le nitrile 
de formule (II) selon le schema reactionnel : 




CH 2 -P 



(VII) 



OR 



' OR 



JCIL 



R 0 0 

I 2 II 

NC-CH 2 -C-CH 2 -P 



OH 



(ID 



.OR 



OR 



10 



15 



20 



dans laquelle R^ 



et R ont les memes valeurs decrites ci-dessus. 



Cette reaction s'opere en atmosphere inerte, dans l'eau en presence d'acide 
faible, notamment l'acide acetique, a des temperatures comprises entre 0° 
et 10°C, pendant 5 a 20 heures. 

Les nitriles de formule (II) dans lesquels represente l'hydrogene sont 
prepares a partir du phosphonate de formule (VII) dans laquelle R 2 repre- 
sente l'hydrogene par attaque nucleophile de 1' anion cyanure CN® sur 
l'epoxyde, selon le procede dicrit ci-dessus. Les phosphonates de formule (VII) 
dans laquelle R g represente I'hydrogene sont prepares selon un procede decrit 
dans la litterature (C.E. GRIFFIN et al . J . Org. Chem. 1969, 34, 1532). 
II est possible, par clivage selectif a partir des composes de formule (la) 
de preparer les composes de formule (Id) dans lesquels R 3 different 

de R , represente I'hydrogene selon le schema reactionnel : 
4 



25 0 ,2 0 

If I II 

R , 0-C-CH o -C- CH 0 - 
1 2,2 

OH 



OR 



-OR 



-> R , 0-C-CH o -C-CH p - P 
1 2 f 2 

OH 



OH 



OR 



30 



( la) 



(Id) 



45 



Cette hydrolyse selective partielle de la fonction phosphonate s'opere en 
milieu hydro-organique, notamment le melange eau-dioxanne, en presence 
d f un Equivalent d'hydroxyde alcalin, notamment l'hydroxyde de sodium ou de 
potassium, en presence de petites quantitfe de fluorure de potassium et 
d'un ether-couronne , a des temperatures comprises entre 15° et 40°C, 
pendant 10 a 12 heures. La saponification des esters de formule (Id) selon 
le m§me procede que celui qui a permis de preparer le compose de formule (lb) 
conduit aux acides de formule (le) selon le schema reactionnel ci-apres. 
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R ,0 - C-CH r 



-C-CH -P 
I 

OH 



OH 
OR 



0 ?2 0 
II I II 

H0-C-CH„-C-CH o -P' 
2 , 2 

OH 



-OH 
OR 



(Id) 



(Ie) 



On prepare aussi les composes de formule (Ic) (Rj - R g = R 4 - H) a 
partir des composes de formule (Ie) selon le meme precede que les 
composes de formule (lb) soit par 1« intermediate d'un halogenure 
de trimethylsilyle si R 4 represente un radical alcoyle ou aralcoyle, 
soit par hydrogenation catalytique si R 4 represente un radical aryle. 
On obtient les acides de formule (Ic) selon le schema reactionnel 



0 R 9 0 
II | I 

HO -C-CH.-C-CH -P 
2 , 2 

OH 



.OH 



OR 



0 
II 



I' 



-» HO-C-CH -C-CH„ - P 
2 , 2 

OH 



OH 



-OH 



(le) 



(Ic) 



Les exemples non Idmitatifs suivants, sont donnes a titre d« illustration de 
1 1 invention . 

EXEMPLE 1 Bromo-1 epoxy-2,3 met hyl-2 propane 



(VI 



CH„ 



X = Br) 



On dissout 75 g (1,04 mole) de methyl-2 propene-2 ol-l dans 200 ml de sul- 
fure de carbone. on ajoute goutte & goutte a -20°c, 180 g (1.132 mole) 
de brome dissous dans 300 ml de sulfure de carbone. On abandonne le 
melange a 0°C pendant 24 heures. Apres evaporation du sulfure de carbone, 
le residu est repris par du dichloromethane . La phase organique est 
lavee avec 250 ml d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium 
a 5 p. 100, sechee sur sulfate de sodium sec et evaporfe a sec. Le residu 
huileux obtenu, constitue de dibromo-2,3 methyl-2 propanoi, est repris 
par 200 ml d'eau.- On y ajoute 85 g (1.147 mole) d'hydroxyde de calcium 
par portions. Le milieu reactionnel est chauffe progress ivement et 
on distille sous pression reduite (45 mm Hg). 



2596393 



Le distillat recupe>6 est constituS de deux phases : la phase inferieure 
organique est r6cuper£e et dissoute dans 500 ml de dichlorom£thane. 
La phase organique obtenue est sechee sur sulfate de sodium sec et 
e vapor e«. On recupere une huile incolore. Rendement : 76 % 
RMN^H en ppra (CDC1 3 ) : 1,5 (s, 3H) ; 2,8 (s t 2H) ; 3,4 (s f 2H) 
EXEMPLE 2 (Epoxy-2,3 m£thyl-2 propyl-1) phosphonate de diethyle 
(VII : R 2 = CH 3 ; R 3 = C^) 

On porte & 120°C f sous argon un melange de 40 g (0,264 mole) de bromo-1 
epoxy-2,3 m6thyl-2 propane (exemple 1) et de 47,2 g (0,284 mole) de 
phosphite de tri4thyle (V : 1^ = O^H^) et distille au fur et k mesure 
qu'il se forme, la bromure d'£thyle, qui est #cart€, k la pression 
atmospherique. On laisse alors au reflux pendant 4 heures. Le milieu 
reactionnel est alors distille* sous pression reduite (3 mm Hg). On 
recupere le produit sous forme d "huile incolore. Eb 3 = 96°C, 
Rendement : 65 % 
IR (film) : ^ p=0 = 1250 cm" 1 

IWrSi en ppm (CDC1 3 ) : 1,35 (t, 6H) ; 1,45 (s, 3H) ; 2,0 (dd, 2H) ; 
2,75 (q, 2H) ; 4,1 (m, 4H) 

EXEMPLE 3 (Cyano-3 hydroxy-2 me thy 1-2 propyl-1) phosphonate de diethyle 
(II : R 2 = CH 3 ; R 3 = R 4 = W 

On dissout 4 g (0,081 mole) de cyanure de sodium dans 50 ml d'eau 

et ajoute k 0°C, goutte k goutte, sous atmosphere inerte, 3,2 ml d'acide 

acStique glacial. A cette solution on ajoute 14 g (0,067 mole) d f (epoxy-2,3 

ro£thyl-2 propyl-1) phosphonate de diSthyle (exemple 2), goutte k goutte. 

On laisse le milieu reactionnel a temperature ambiante pendant 16 heures 

apres la fin de 1' addition. On verse le milieu reactionnel sur un 

melange de 130 ml d'hydroxyde de sodium aqueux IN et 130 ml de dichloro- 

m£ thane. On decante la phase organique et la seche sur du sulfate 

de sodium sec. L 1 evaporation laisse un residu huileux que l'on purifie 

par chromatographic sur un lit de silice (elution toluene-acetate 

d*6thyle 1/1). Huile incolore. Rendement : 84 %. 

IR (film) :^ (CjbN) ' 2250 cm"* 1 ; ^( P=0 ) : 1225 cra "" 1 ; ^(OH) 2 3350 Cm " 1 

RMN X H en ppm (CDC1 3 ) : 1,35 (t, 6H) ; 1,55 (t, 3H) ; 2,2 (d, 2H) ; 
2,75 (s, 2H) ; 4,15 (q, 4H) ; 4,75 (s, 1H) 

EXEMPLE 4 (Cyano-3 hydroxy-2 propyl-1) phosphonate de diethyle 
(II : R 2 = H ; R 3 = R 4 = C^) 

Prepare selon le mode opSratoire decrit dans I'exemple 3 par addition 
nucleophile de l f anion cyanure sur 1' (epoxy-2,3 propyl-1) phosphonate 
de diethyle (VII : R 2 = H ; R 3 = C 2 H 5) 
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Huile incolore, Eb Q>01 = 135°C, rendement : 71,5 % 

IB (film) : 4 C£N) : 22S0 cm" 1 ; ^ p=Q) : 1250 cm" 1 ; l> {m) : 3400 cm" 1 
RMN a H en ppm (CDClg) : 1,35 (t, 6H) ; 2,1 (dd, 2H) ; 2,65 (d, 2H) ; 
5 4,0 (m, 1H) ; 4,1 (qd, 4H) ; 4,8 (s, 1H) 

EXEMPLE 5 f hydroxy-2 (methoxyiminomethyl ) -3 methyl-2 propyl- 1 7 

phosphonate de diethyle 

(III : R x = CH 3 ; R 2 = CH 3 ; R 3 = R 4 = C^) 

On dissout 24 g (0,102 mole) de (cyano-3 hydroxy-2 methyl-2 propyl-1) 
10 phosphonate de diethyle (exemple 3) dans 300 ml de methanol sec, que 

l'on a prealablement sature avec du gaz chlorhydrique, a 0°C. On abandonne 
a 0°C, sous atmosphere inerte, le milieu reactionnel pendant 18 heures. 
On evapore le solvant, sans chauffer, et recupere le chlorhydrate 
de l'imidoester attendu, qui est utilise sans autre purification dans 
15 l'etape suivante. Rendement : 90 % (chlorhydrate) 

1R (film) : ^ (C=N) : 1660 c™" 1 

RMN^H en ppm (DMSO-dg) : 1,25 (t, 3H) ; 1,35 (s, 3H) 5 2,15 (d, 2H) ; 
2,60 (s, 2H) ; 3,5 (s, 3H) ; 3,95 (m, 4H) 
20 EXEMPLE 6 A hydroxy-2 (methoxyim i nomethyl) -3 propyl-1 J phosphonate 

de diethyle 

(III : R x = CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = R 4 = C^) 

Prepare selon le mode operatoire decrit dans 1' exemple 5 a partir 
de (cyano-3 hydroxy-2 propyl-1) phosphonate de diethyle (exemple 4). 
25 Rendement : 85 % (chlorhydrate) 

IR (film) : ^ (C=N) : 1660 01,1-1 

RMN^H en ppm (DMS0-d g ) : 1,25 (t, 3H) ; 2,15 (dd, 2H) ; 2,60 (d, 2H) ; 
3,5 (s, 3H) ; 3,80 (m, 1H) ; 4,0 (qd, 4H) 

EXEMPLE 7 Dietoxyoxophosphorio-4 hydroxy-3 methyl-3 butanoate de.me thyle 
30 (Ia:R 1 = C^7V= _ ci 3 ~rR"V= R 4 = W* 6 * r±V% N ° 1 

On dissout le chlorhydrate de f hydroxy-2 (methoxyiminomethyl) -3 methyl-2 
propyl-1 J phosphonate de diethyle (exemple 5) dans 140 ml d'eau et 
on laisse 24 heures a temperature ambiante. On extrait le milieu reactionnel 
avec du dichloromethane. Les extra! ts organiques sont seches sur du 
sulfate de sodiun sec et Svapores a sec. On recupere un residu huileux 
que l'on purifie par chromatographie sur un lit de silice (elution : acetate 
d'ethyle) 

Huile incolore, rendement : 90 %. 



40 



; ; . i • - 10 - 

2596393 

IR (film) : J^ 0H) : 3400 crn^ ; ^ C=Q) : 1740 cm"" 1 ; ^ p=0) : 1230 cm" 1 
- rmn 1 H en ppm (CDC1 3 ) : 1,35 (t, 6H) ; 1,40 (s, 3H) ; 2,25 (d, 2H) ; 
/ 2,75 (s, 2H) ; 3,75 (s, 3H) ; 4,20 (q, 4H) ; 4,45 (s, 1H) 

EXEMPLE 8 Diethoxyoxophosphorio-4 hydroxy-3 butano ate de methyle 
5 . ; (la R x = CH 3 : R 2 = H ; R 3 = R 4 = C^) derive N° 2 

Prepare selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 7 a partir 
du chlorhydrate de £ hydroxy-2 (methoxyiminomethyl )-3 propyl -1 7 phosphonate 
de diethyle (exemple 6). 
10 Huile incolore , rendement : 85 % ^ 

{ IR (film) : l) (m : 3400 cm"" 1 ; L> w) : 1735 cnT 1 ; ^ p==0) : 1225 cm 

' \ RMN X H en ppm (CDClg) : 1,35 (t, 6H) ; 2,15 (dd, 2H) ; 2,60 (d, 2H) ; 
< 4,1 (m 9 1H) ; 3,70 (s, 3H) ; 4,21 (q, 4H) ; 4,40 (s, 1H) 

I EXEMPLE 9 Hvdroxy-3 dihydroxyoxophosphorio-4 methyl-3 butan oate de methyle 
15 J (lb R x - CH 3 ; R 2 = CH 3 ; R 3 = R 4 - H) derive N° 3 

- ,i On ajoute 10,1 ml (0,0764 mole) de bromure jte trimethylsilyle sous atmos- 
.v'i" phere inerte, en maintenant la temperature entre 0° et 5°C, a une 
solution de 5 g (0,0186 mole) de diethoxyoxophosphorio-4 hydroxy-3 
methyl-3 butanoate de methyle (exemple 7) dissous dans 100 ml de dichloro- 
>' methane sec. On laisse le milieu reactionnel revenir a temperature 
I ambiante et maintient le milieu reactionnel a cette temperature pendant 
V 2 heures. On evapore a sec le solvant et reprend le residu par 120 ml 
d'eau. La solution aqueuse obtenue est maintenue a temperature ambiante 
pendant 30 minutes. On lave cette solution aqueuse avec du dichloromethane 
puis de l f ether ethylique. La phase aqueuse est alors lyophilisee, 
on recupere un compose huileux incolore. Rendement : 97 % 
IR (film) : J {CaQ) : 1715 cm" 1 ; ^ QH) : 3400 cm" 1 

RMN^H en ppm (D 2 0) : 1,5 (s, 3H) ; 2,3 (d, 2H) ; 2,8 (s, 2H) ; 3,7 (s, 3H) 
EXEMPLE 10 Hydroxy-3 dihydroxyoxophosphorio-4 butanoate de methyle 
(lb R 1 = CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = R 4 = H) derive N* 4 

Prepare selon le mode operatoire decrit dans ltexemple 9 a partir de 
diethoxyoxophosphorio-4 hydroxy-3 butanoate de methyle (exemple 8). 
Huile incolore, rendement : 96 % 
35 ir (film) : ^ (c=0) : 1740 ^ ' ^( P =o) : 1225 CBI ~ 

en ppm (D 2 0) : 2,25 (dd, 2H) ; 2,75 (d, 2H) ; 4,0 (m, 1H) 5 
; % 3,70 (s, 3H) 



25 



30 



40 
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EXEMPLE 11 A cide hydroxy- 3 dihydroxyoxophosphorio-4 me thy 1-3 butanoique 
(Ic R x = H ; R 2 = CH 3 ; R 3 = R 4 = H) derive N° 5 

On dissout 3,83 g (0 f 018 mole) de dihydroxyoxophosphorio-4 hydroxy-3 
methyl-3 butanoate de methyle (exemple 9) dans 55 ml (0,055 mole) 
5 de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium IN, sous atmosphere inerte, 

a temperature ambiante. On maintient le milieu reactionnel a temperature 
ambiante pendant une nuit. On evapore le methanol et la phase aqueuse 
est lyophilisSe. Les cristaux blancs obtenus sont concretises avec 
de 1 1 isopropanol . 

10 Sel trisodique, cristaux blancs, F = 103°C (deliquescent), rendement : 85% 

IR (KBr) : ^ (c==0) ' 1^8° 

RMN^H en ppm (DgO) : 1,4 (s, 3H) ; 1,8 (d, 2H) ; 2,45 (s r 2H) 
RMN 13 C en ppm (D 2 0) : 24,73 et 24,97 j 35,23 et 41,36 ; 48,22 et 48,64 ; 
15 68,00 ; 178,21 

Formation du sel de calcium 

On dissout 3,6 g de sel trisodique dans 5,75 ml d'eau et ajoute une solution 
de 4,7 g de chlorure de calcium dans 7,2 ml d'eau. 
Les cristaux qui precipitent sont filtres et seches a l*etuve. 
20 Sel calcique , cristaux blancs, F>260°C. 

EXEMPLE 12 Acide hydroxy~3 dihydroxyoxophosphorio-4 butanoique 

(Ic R x = R 2 = R 3 = R 4 " H) dgrivd N ° 6 

Prepare selon le mode operatoire decrit dans 1' exemple 11 a partir de 1 'hy- 
droxy-^ dihydroxyoxophosphorio-4 butanoate de methyle (exemple 10). 
25 Sel trisodique, cristaux blancs, F (tres hygroscopique) , rendement : 80 % 

IR (KBr) : ^ (c=0 ) : 1580 cm *" X 

RMN^H en ppm (D 2 0) : 1,8 (d, 2H) ; 2,40 (s, 2H) 

Les resultats des etudes pharmacologique et toxicologique rapportes 
30 ci-apres ont mis en evidence les interessantes proprietes des derives 

de 1* invention, tant sur le plan de la toxicite et de la tolerance 
que sur le plan de leur activite hypolip§miante. 

L* invention a done encore pour objet, un medicament presentant, en 
particulier, une activite hypolipemiante, caracterise en ce qu'il 
35 contient, a titre de principe actif, un derive de la formule (I) ou 

de l'une de ses formes stereoiso meres 1 or squ 1 elles existent ainsi que 1 'un 
de ses sels d' addition des composes lb, Ic, Id.et le, avec les bases mi- 
nerales ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 
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et d'une faible toxicity. 

Les essais effectues sur differentes especes animales sur les toxicity 
aig «e. subchroniaue et chronic n'ont pas 1. en evidence une .uelconaue 
reaction locale ou generale. perturbation ou anoxic dans les exa-nens 
oiochi^ues. -necroscopies et necroscopies effectues tout au long 

des essais. 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

L« action des composes de 1* invention a 6te etudie sur la dyslipo- 
proteinSmie experimental chez le rat comparativement au meglutol. 

1 - Materiel et methodes 

Les animaux sont des rats males pesant entre 150 et *200 g 
di vises en differents lots (18 lots de 5 rats chacun). 
Le regime atherogene est celui decrit par NATH : 



huile de noix de coco hydrogenee 
cholesterol . . . 
acide cholique 

cas€ine 

sels mineraux 
huile de mals 

sucrose 

vitamines .... 



24pl00 
lplOO 
lplOO 

20pl00 
4pl00 
lplOO 

48pl00 
lplOO 



La dyslipemie a ete installee par 1 ■ administration du regime atherogene 
pendant una periode de 7 jours (lots *•? i 18} ; des lots temoins ont 
recu un regime normal non atherogene (lots N° 1 a 6). 

Les animaux ont ensuite ete traites par tubage gastrique. Us ont recu : 
. soit 50 mg de meglutol /kg/ jour (lots N*3, 4, 9, 10, 15 et 16) 
. soit 50 mg dusel calcique du derive N* 5/Kg/jour (lots N°5, 
6, 11, 12, 17 et 18). 

. soit cte l'eau distillee (lots N° 1, 2, 7, 8, 13 et 14) 
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Ce traitement a ete realise pendant une periode de 2 jours (lots N° 1, 
3, 5, 7, 9, U> 13 » 15 et 17) sous un r§ £ ime normal (lots N° 1 a 12) 
ou sous un regime atherogene (lots N° 13 a 18). 
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2 - Parametres pharmacologiques 

Les animaux ont ete sacrifies 2 heures apres la derniere adminis- 
tration de chaque produit et les analyses effectuees ont ete les suivantes : 

. cholesterol total, libre, esterifie 
. cholesterol HDL 
. triglycerides 
. phospholipides 



15 



3 - Resultats 

Les resultats sont consignes dans le tableau suivant : 



20 




REGIME ATHEROGENE Jl 


& J9 






TEMOINS 
(lot 13) 


MEGLUTOL 
(lot 15) 


Derive N° 5 
tlot 17) 


25 


Cholesterol total 


1,85 + 0,11 


1,65 + 0,12 


1,31 + 0,09 




gA 

Cholesterol libre 

an 


0,60 + 0,07 


0,62 + 0,12 


0,39 + 0,04 


30 












Cholesterol HDL 
B/l 


0,10 + 0,01 


0,14 + 0,03 


0,12 + 0,02 


35 


triglycerides 
g/1 


0,46 + 0,10 


0,49 + 0,06 


0,40 + 0,05 




phospholipides 


1,17 + 0,07 


1,26 + 0,07 


0,98 + 0,03 




g/1 









40 
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L'examen des resultats obtenus montre que le meglutol, apres 2 jours 
de traitement, ne modifie aucun parametre de facon significative. 
Par contre, le derive N° 5 provoque, dans les memes conditions, une 
diminution significative du taux de cholesterol total (-29 % ) et des 
phospholipides (-16 % ) chez les animaux soumis au regime atherogene. 

Les resultats des essais toxicologique et pharmacologique qui viennent 
d'etre rapportes, ont mis en evidence la bonne tolerance et les interes- 
santes proprietes hypolipemiantes des composes de 1' invention. 
Le medicament de 1' invention peut etre presente pour 1 ' administration 
orale *ous forme de comprimes, comprimes drageifies, gelules , gouttes, 
sirop ou granules. 

II peut aussi etre present! pour 1 ' administration rectale sous forme 
de suppositoires et pour 1 'administration parenteral sous forme de 
solute injectable. 

Chaque dose unitaire contient avantageusement de 0,010 g a 0,500gde 
principe actif en fonction de 1'age du malade et de la gravite de 
1 1 affection traitee. 

On donnera ci-apres. a titre d'exemples non limitatifs, quelques formula- 
tions pharmaceutiques du medicament de 1' invention. 



10 
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1) comprimes 
derive N° 4 
excipient 



0,250 g 

saccharose , polyvinylpyrrolidone , 
stearate de magnesium. 



2) comprimes drageifies 
derivS N° 6 
excipient 



0,100 g 

saccharose, gomme arabique, talc, 
silice colloidale, polyvinylpyrro- 
lidone, coccine nouvelle. 



3) gelules 

deriv§ N° 3 
excipient 



0,125 g 

lactose, ami don de ble, stearate 
de magnesium. 



4) suppositoires 
derive N° 5 
excipient 



0,100 g 

glycerides semi-synthetiques. 



5) solute injectable 
deriv6 N° 6 
excipient 



0,050 g 

solvant isotonique q.s.p. 3 ml 



Pour ses interessantes propriety hypolip§miantes,le medicament de 
1. invention est utilement administre aussi bien chez 1' adults que chez 1- en- 
fant dans le traitement des hypercholesterolemies et hyper triglyceri demies 
endogenes isolees ou associees. 
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REVENDI CATIONS 



1- Composes de formule 



0 ]fe \f . 0R 3 



II '2 £ 

„ _ o - C - CH. - C - CH - P ^ 
1 2 , * OR 

OH 



(I) 

4 



dans laqueile : 

- R peut etre l'hydrogene. un groupe alcoyle inferieur, lineaire 
ou ramifie, un groupe aralcoyle eventuel lenient substitue. 

- R 2 peut Stre l'hydrogene, un groupe alcoyle Inferieur lineaire- ou 
ramifie, un groupe aralcoyle eventuellement substitue. 

R et R peuvent Stre ensemble ou independamment l'un de 1' autre 
l'hvdroaene 4 ou un groupe alcoyle inferieur lineaire ou ramifie, un 
grSp^ary\e ou araVcfyle^ventueTlement substitue, ainsi que les sels 
d' addition avec les bases minerales ou organiques pharmaceutiquement accep- 

tables* „ 

2- Acide hydroxy-3 dihydroxyoxophosphorio-4 methyl-3 butanoique. 

3- Procede de preparation des composes de formule (I) selon les revendications 
1 et 2 caracteris§ en ce que : 

a) un phosphite de formule P(OR 3 > 3 (V) dans laqueile R 3 represente un 
radical alcoyle, aryle ou aralcoyle est alcoyl§ par un ^-halogeno-oxirane 
de formule (VI) 



CH 2 X 



dans lequel R g a les valeurs definies pour la formule (I) pour former 
phosphonate de formule (VII) 
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b) Le compose de formule (VII) est traite par attaque nucleophile de 
1' anion cyanure CN " pour former le nitrile de formule (II) 

R 2 0 OR q 

I II / 3 

NC - CH 2 - C - CH 2 - P ^ 

OH OR 3 

dans laquelle R 2 et R 3 ont les valeurs decrites ci-dessus, 

c) Sous 1 ! action de I'alcool de formule R OH dans laquelle R ± represente 
10 un radical alcoyle, le nitrile de formule (II) est transforme en imidoester 

de formule (III) 



m r 0 <j ^ 0R 3 

p 



2 «/ HC1 



R 1 U OH 

d) Par hydrolyse selective, on obtient les composes de formule la dans 
laquelle R represente un radical alcoyle, R 2 represente I'hydrogene, un 
20 radical alcoyle ou aralcoyle, les deux radicaux R 3 identiques represented 

un groupe alcoyle, aryle ou aralcoyle 

*2 0 - OR 3 

^C-CH.-C-CH - P \ np 
2 | * ^0R3 

25 R 3 0 OH 



4-Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que par clivage selectif 
de la fonction phosphonate des esters de formule (la) on obtient les acides 
30 phosphoniques de formule (lb) dans laquelle ^ et R g ont les memes valeurs que 

dans la formule (la) 



35 



n ,2 0 

I! I II 

R .0-C-CH o -C-CH 9 -P- 

i 2 ! 

OH 



.OH 
OH 
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5-Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que par saponification 

de la fonction ester du compose de formule (lb), on obtient les acides 

de formule (1c) dans laquelle R 2 a les menes valeurs que dans la formule (lb) 



1 2 II OH 



0 R, 
II 

H0-C-CH 2 -C-CH 2 -P QH 



OH 



6-Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que par hydrolyse 
10 selective partielle de la fonction phosphonate des composes (la) on obtient 

les composes de formule (Id) 



R 2 0 

I II _ OH 



15 1 . * I ^ OR 



R . 0-C-CH„-C-CH, - P 

no 

4 



OH 



dans laquelle R, , R ? et R 4 ont les memes valeurs que dans la formule (la). 

20 7-Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que par saponification 

\\ des esters de formule (Id) on obtient les acides de formule (Ie) 



0 R„ 0 
\ II | « ^OH 

HO -C-CH„-C-CH„ -P ^ 
25 2 I 2 ^OR 4 

OH 



30 



■> 



35 



dans laquelle R 2 et R 4 ont les memes significations que dans la formule (la). 

8- Medicament caracterise en ce qu'il contient a titre de principe actif un 
deriv& de formule (I) suivant la revendications 1 ou 2. 

9- Medicament selon la revendication 8 caracterise en ce qu'il contient 

a titre de principe actif l'acide hydroxy-3 dihydroxyoxophosphorio-4 methyl -3 
butanolque . 

10- Medicament selon les revendications 8 ou 9 caracterise en ce que chaque 
dose unitaire contient de 0,010 g a 0,500 g de principe actif. 



